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【研究の目的】
網膜静脈分岐閉塞症 (BRVO)は、高血圧などによる動脈硬化が原因となって網膜静脈の
一部に閉塞が起こる眼疾患であり、黄斑浮腫を伴うことで著しい視力障害を引き起す。
BRVOには広範囲な無灌流領域を伴う虚血型と伴わない非虚血型とに分類される。いずれ
の型においても抗血管内皮増殖囚子 (vascular endothelial growth factor i VEGF)抗
体の硝子体内投与が黄斑浮腫の改善に有効である。しかし注射後の再発が多く、それに
伴い抗VE6F薬の頻回投与が必要となることが臨床上大きな問題となつている。虚血網膜
からのVEGFの産生は網膜光疑固により抑制される事が知られているが、これを応用し
て、無灌流領域に選択的に光疑固を行うことでBRVOの黄斑浮腫に対する抗VEGF薬治療
後の浮腫の再発を抑制できるかを明らかとする事が本研究の目的である。
【方法】
本研究は福井大学倫理委員会の承認を得て、無作為前向き比較試験(UMIN ID 000009689)
として行い、抗 VEGF薬はベバシズマブ (アバスチン)を使用 した。2012年4月から2013
年 9月までに、Cirrus HD―optical coherence tOmography(OCT)(Zeiss製)で黄斑浮腫
(中心網膜厚 (CRT)が300μ m以上)を認めたBRVOの症例に対 して、蛍光眼底造影検
査を行い、網膜虚血 (無灌流域の面積>5乳頭面積)を伴 う虚血型の症例を対象とした。
ベバシズマブ硝子体内注射 (IVB)(1.25mg)施行の2週間前に選択的網膜光凝固術
(targeted retinal photocoagulation i TRP)を施イ子した群(IVBttTRP群)と施行 して
いない群(IVB群)に無作為に分け、初回 IVB前と、施行後 1週後、1,2,3,4,5,6ヶ
月後のCRTおよび logMAR視力、抗 VEGF薬の投与回数において両群間で比較 した。中心
網膜厚が 250μ m以上の時は再発とみなし、追加の IVBを行つた。
【結果】
TRP群19名、IVB ttTRP群19名がエン トリー された。 (うち 1例は IVB群において脱落 )
中心網膜厚は両群 とも術後 1週で有意に網膜厚は減少 し、IVB群は 1か月後か ら網膜厚
が再び増加 した。一方、IVBttTRP群は浮腫の改善が 6か月後まで維持 された。3ケ月後
移行はベバシズマブの再投与により再び IVB群では網膜厚は改善 し、両群間に有意差は
なくなった。IVBの追加投与回数はIVB+TRP群(0.83±0.62)の方がIVB群(1.58±0。69)
より有意に少なかった (p=0.00025)。視力は IVB+TRP群では、術後 6ヶ月では有意な視
力改善を認めたが (p=0,015)、IVB群では、有意な改善は認めなかった。硝子体出血、
眼内炎、網膜剥離や脳梗塞 といった全身および局所の合併症は両群において認めなかつ
た。
【考察】
本研究により、虚血網膜への選択的な光凝固が現在BRVOの黄斑浮腫の主流な治療である
抗VEGF硝子体投与後の浮腫の再発抑制に有効であることが証明された。この知見は、周
辺網膜の虚血が抗VEGF治療後の浮腫の再燃の病態に関連していることを示している。黄
斑浮腫を伴うBRVOの症例での硝子体でのVEGFレベルは非常に高いことが知られている。
また、VEGFは虚血網膜から産生される。この二つの事実を考え合わせると、無灌流領域
に光凝固を行うことで虚血網膜からのVEGF産生が抑えられ、浮腫の再発が抑制されたと
考えることができる。結果として、光凝固の併用によリベバシズマブの再投与の回数が
有意に抑制された。                      ｀
投与回数を抑える事の臨床における意義は大きい。抗VEGF薬投与には、頻度は少ない
ものの、脳梗塞、硝子体出血、眼内炎などの合併症が考えられ、頻回投与によりそのリ
スクも蓄積する。現在、臨床で承認されている抗VEGF薬は高額であり、3割負担で5万
円以上かかる。それが複数回でかつ回数は限定されていないので、再発に対する患者の
精神的、肉体的負担は大きなものとなる。眼科領域での抗 VEGF薬にかかる費用は年間
450億円を超え、眼科医療費の5%を単一の薬剤が占めており、医療経済上の大きな誤
題となつている。本研究の結果をもとに、虚血領域への光凝固を併用することで抗VEGF
薬の投与回数を減らすことができれば、患者負担を減らすだけでなく、社会面において
も大きく貢献できることとなる。
光凝固を併用することで、投与回数を減らすことができただけでなく、有意な視力改
善を得ることもできた。浮腫の改善を継続して維持できたことが視機能の改善につなが
つたと考えられる。無灌流領域への光凝固は虚血に由来する血管新生、硝子体出血の発
生予防にもつながることが期待される。本研究をもとにBRVOによる黄斑浮腫に対する新
たな治療戦略を提言できる。
【結論】
BRVOに伴う黄斑浮腫に対する抗VEGF治療後の浮腫の再発予防には、虚血領域への光凝
固が有効である。光凝固を併用することにより、抗VEGF薬の投与回数を減らし、より良
い視力改善を得ることができる。
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